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Talalmanyunk a clopidogrel-hidrogenszulfat [S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6,7- 
dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-ecetsav-metil-6szter-hidrogenszulfat] 
amorf modosulatanak eloallitasara vonatkozik. 

A S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-ecetsav- 
metil-eszter-hidrogenszulfat, - nemzetkdzi szabadneven (INN) 
clopidogrel-hidrogenszulfat ismert - ismert verlemezke aggregalodast 
gatlo es antitrombikus hatasu gyogyszer. 

A clopidogrel-hidrogenszulfatot eloszor az EP 281 459 sz. europai 
szabadalomban ismertettek. E szabadalomnak a HU 197 909 sz. magyar 
szabadalmi lefras felel meg. Ebben a szabadalomban a 182°C-os 
olvadasponttal es [a] D 20 = -51,61(c=2,044g/100ml, metanol) optikai 
forgatassal jellemeztek. A kristalyformarol a szabadalomban nem tettek 
emlitest. A clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf modosulatait eloszor a 
FR 98/07464 sz. francia szabadalomban frtak le. A leirasban a polimorf 
1. modosulatot mint monoklin kristalyformat irtak le, rontgendiffrakcios 
felvetellel es infravords spektrummal jellemeztek. A polimorf 1. 
olvadaspontja 184°C-os es optikai forgatasa [a] D 20 = +55,1° 
(c=1 ,891/1 00ml, metanol). Ennek alapjan azt allitjak, hogy az EP 281 459 
sz. europai szabadalomban ismertetett termek a clopidogrel- 
hidrogenszulfat polimorf 1. m6dosulata. A FR 98/07464 sz. francia 
szabadalom szerint a clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 2. 
olvadaspontja 176°C es ortorombos kristalyszerkeztu. 

A polimorf 1. kristalyformaju modosulatot a fenti szabadalom szerint 
ugy allitjak eld, hogy a clopidogrel bazist acetonban oldjak es 
ekvimolaris mennyisegu 80%-os kensavat mernek hozza 20°C-on. Ezt 
kovetoen az oldoszer egy resz§t leparoljak, a maradekot 0-5°C koze 
hutik, es szuressel izolaljak a termeket. 



A polimorf 2. kristalyformaju modosulatat ugy nyertek, hogy a polimorf 
1. m6dosulat elSallitasanal kepzodStt acetonos anyalugot 40°C-os 
homersekletnel hidegebb helyen taroltak 3-6 h6napon keresztul. A 
kivalt kristalyfrakcio polimorf 2. modosulatnak bizonyult. 

A polimorf 2. kristalyformaju mddosulat eloallltasat a fenti szabadalom 
szerint ugy is elvegezhetik, hogy a clopidogrel bazist acetonban oldjak 
es beoltassal, vagy beoltas nelkul ekvimolaris mennyis6ga 80%-os 
k§nsavat m§rnek hozza 20°C-on. Ezt kbvetoen k6t 6ran keresztul 
forraljak a reakcioelegyet, majd az old6szer egy reszenek leparlasa utan 
a marad§kot -5°C-ra hutik, es szQrik, vagy a beottott elegyet 20°C-on 
kevertetik, es szGressel izolaijak a termeket. 

A WO 02/059128 sz. nemzetkdzi kSzrebocsatasi irat szerint a 
clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulata el6allithato ugy is, 
hogy a clopidogrel bazist 0-5°C kozStt haromszoros mennylsegQ 
acetonban oldjak, es koncentralt kensavat mernek az oldathoz, majd 
meg egyszeres mennyisegQ acetont adnak az elegyhez. 4 ora 
kevertetes utan a polimorf 1. modosulatat izolaijak, amelynek 
olvadaspontja 185°C. 

A WO 03/051362 szabadalmi bejelentesben leirjak, hogy a clopidogrel- 
hidrogenszulfat kUlonbozo oldoszerekbol kristalyositva, illetve 
oldatab6l bizonyos oldoszerekkel kicsapatva szamos kUlSnbozo 
kristalyformava, illetve amorf modosulatta alakulhat. 
Amorf clopldogrel-hidrogenszulfathoz jutnak Ogy, hogy a clopidogrel- 
hidrogenszulfatot metanolban, vagy etanolban oldjak, az oldathoz 
dietiletert vagy metil-ferc-butiletert adagolnak, aminek hatasara a 
term§k oldhatosaga az elegyben lecsokken, es kivalik a clopidogrel- 
hidrogenszulfat az oldatbol amorf m6dosu!atkent. Mas esetben az 
alkoholos oldatot forrasban l§vo toluolba adagoljak, es ezt lehutve 
jutnak az amorf termekhez. A leirasban szerepl6 toluolos eljaras 
hatranya az, hogy a toluol hasznalatat - mint aromas oldoszeret - 



kertilni kell a gydgyszerek eloallitasanal, kiilonoskeppen az eldallitas 
utols6 lepeseben. A lefrasban az is szerepel, hogy ha alkoholb6l, vagy 
acetonbol valasztjak le eter tipusu old6szerrel a termeket, akkor a 
koriilmenyektol fuggoen amorf vagy polimorf 1. termekhez jutnak. A 
leiras szerint az amorf modosulat 6s a polimorf 1. modosulat kevereke 
is keletkezhet, az eter tipusu oldoszerek jelenleteben pedig az amorf 
modosulat atalakulhat reszben, vagy teljesen polimorf 1. modosulatta. 

A WO 03/051362 nemzetkSzi szabadalmi bejelentesben ismertetett 
p§ldak j6l mutatjak a clopidogrel-hidrogenszulfat eros kristalyosodasi 
hajlamat. Az 1. tablazatba foglalva az eredmenyek azt tamasztjak ala, 
hogy kUlonbozo old6szerekbdl levalasztva altalaban valamilyen 
kristaiyos polimorf kepzodik. 



1. t&bl&zat 
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Tovabbi polimorf tipusok is kepzodnek a 2. tablazat szerint, ha 
kulonbSzo olddszeres oldataibol paroijak be a clopidogrel- 
hidrogenszulfatot, majd ezt kovetoen egy, a clopidogrel- 
hidrogenszulfatot gyengen oldo, vagy nem old6 old6szerrel eldorzsolik: 
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A lefrasban nem szerepel azonban, hogy a 2. tdblazatban szereplo 
oldoszerekbol torteno beparlas utan, az eteres eldorzsoles elott milyen 
polimorf modosulatban van jelen a clopidogrel-hidrogenszulfat. 
Az acetonos oldat szarazra parlasaval ugyan amorf termekhez jutnak, 
azonban ez ipari meretekben nehezen alkalmazhato eljaras. Nem biztos 
azonban, hogy egy oldoszeres eldorzsoles utan amorf formaban 
maradna a termek, hiszen a mas modon eloallftott amorf termekek is 
atalakulnak peldaui polimorf 1. modosulatta. 

A fenti pelddk alapjdn latszik, hogy nem josolhato meg elore, hogy a 
clopidogrel-hidrogenszulfat a kulonbozo oldoszerekkel valo 
kolcsonhatasa alapjan milyen polimorf modosulatkent valik le, es a 
levalt, vagy az oldoszerbol beparolt termek milyen modosulatta alakul 
at. Az amorf termek szempontjabol kulonosen jelentos, hogy at lehet 
alakitani polimorf 1. termekke eteres eldorzsolessel. Ugyanakkor mas 
esetekben az eteres eldorzsoles mas polimorf kialakulashoz vezet a 2. 
tablazat szerint. 

Napjainkban komoly igeny merul fel a nagytisztasagu 
gyogyszerhatoanyagok eioallitasara. Erre osztonoznek a szigorod6 
gyogyszer torzskonyvezesi kovetelmenyek A kulonbozo modosulatok 



oldodasi tulajdonsagai es biologiai elerhetosege jelentosen 
kiilonbozhet. A WO 02/59087 sz. nemzetkozi kozrebocsatasi irat szerint 
az atorvastatin kalcium so eseten, az amorf modosulatok oldhatosaga 
es biologiai elerhetosege jobb, mint a morfologiailag egyseges 
term§keke. 

Az egyes modosulatoknak technologiai szempontbol is eltero 
tulajdonsagaik lehetnek. Gazdasagi szempontbol mind a hatoanyag 
mind a keszitmeny gyartas soran elonyt jelenthet az amorf modosulat 
hasznalata. 

Felvetddott az igeny, olyan eljaras kidolgozasara, amely alkalmas 
reprodukalhato, egyseges es stabil amorf (I) kepletu S-(+)-(2-kl6r-fenil)- 
2-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c3piridin-5-il)-ecetsav-metii-eszter- 
hidrogenszulfat eloallitasara, amely megfelel a 

gyogyszerkeszitmenyeknel felhasznalhato hatoanyaggal szemben 
tamasztott kovetelmenyeknek. Olyan eljaras kidolgozasat tuztUk ki 
celul, amely az oldoszerek szelesebb korenek alkalmazasat teszi 
lehetove az amorf clopidogrel-hidrogenszulfat eloallitasara. 

Talalmanyunk targya tehat eljaras az (I) kepletu amorf clopidogrel- 
hidrogenszulfat [S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin- 
5-il)-ecetsav-metil-6szter-hidrogenszulfat] eloallitasara ugy, hogy 
clopidogrel bazist valamely A-tipusu olddszerben oldunk, kensavat, 
vagy adott esetben a kensav A- vagy B-tfpusu oId6szerekkel kepzett 
oldatat adjuk hozza, majd az igy kapott clopidogrel-hidrogenszulfatot 
tartalmaz6 oldatot adott esetben valamely B-tipusu old6szerrel 
elegyitjiik, majd a keletkezo anyagtSmeget az anyalOgtol elkUISnitjUk. 

Talalmanyunk alapja az a felismeres, hogy ha a clopidogrel- 
hidrogenszulfat sojanak megfelelSen kivalasztott olddszerben kepzett 
oldatat meghatarozott kSrOlmenyek k6z6tt, megfeleloen kivalasztott 



oldoszerrel elegyitjUk, majd megfeleloen feldolgozzuk, akkor 
reprodukalhato m6don stabil 6s tiszta amorf clopidogrel- 
hidrogenszulfat amorf modosulathoz jutunk. 

Megiepo modon ugyanis azt talaltuk, hogy ha clopidogrel- 
hidrogenszulfat oldoszerekent nem protikus, hanem az alif&s nitrileket 
kiveve dipolaris-aprotikus oldoszereket alkalmazunk A-tipusu 
oldoszerkent, akkor nem kUlonbdzd polimorfokat, hanem stabil amorf 
termekeket kapunk a leheto legkQIonbozobb oldodast csokkento, B- 
tipusu oldoszerek hozzaadasa eseten is. 

Ismert ugyanis, hogy adott esetben a clopidogrel-hidrogenszulfdt 
oldatanak polaritasat megvaltoztatva kulonbozo polimorf formak vainak 
le a hasznalt oldoszerektol fuggoen, azonban megiepo, hogy talaltunk 
olyan muszaki megoldast, amely tobb kulonbozo oldoszer tipus 
hasznalata eseten is lehetove teszi az amorf m6dosulat reprodukalhato 
eloallitasat 

Mindket eljaras valtozat eseten az A-tipusu oldoszerkent kevesbe 
poiaris aprotikus vagy dipolaris aprotikus oldoszert alkalmazunk. 
Kevesbe poiaris aprotikus oldoszeren elonyosen halogenezett 
oldoszereket elonyosebben alifas halogenezett szenhidrogeneket, 
legelonyosebben diklormetant ertunk. Dipolaris aprotikus oldoszereken 
elonyosen ketonokat, ketonkent elonyosen rovid szenlancu alifas 
ketonokat, legelonyosebben acetont ertunk. 

B-tipusu oldoszerkent aprotikus oldoszert alkalmazunk. Aprotikus 
oldoszerkent elonyosen eter tipusu oldoszereket, alifas esztereket vagy 
szenhidrogeneket alkalmazunk. £ter tipusu oldoszeren elonyosen 
dietiletert, tetrahidrofurant, diizopropileter, legelonyosebben 
tetrahidrofurant vagy diizopropiletert ertunk. Eszter tipusu oldoszerkent 
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elonyosen r6vid szenlancu alifas esztereket, Iegel6ny6sebben 
etilacetatot alkalmazunk. Szenhidrogen tipusu pld6szerkent el6ny6sen 
ciklohexant, hexant vagy heptant alkalmazunk. 

A talalmany szerinti amorf modosulat ipari meretekben is kedvezoen 
megval6sfthat6, j6l reprodukalhato eljarassal allithatd elo. 

Az eljaras egyik nagy e!6nye, hogy a technika eddigi allasanal 
szelesebb k6rb6l lehet kivalasztani az adott technoldgiai sorhoz 
leginkabb megfelelS oldoszert, §s a jelen eljaras szerint keszult termek 
megbfzhatoan amorf modosulatu lesz. 

Peldakent emlftjuk, hogy diklormetan alkalmazasa „A" tipusu 
oldoszerkent nagyon eldnyds, mivel a szintezis rezolvalasi lepeseben 
kepzodo kamforszulfonsavas s6 megbontasakor diklormetannal lehet 
extrahalni a felszabadltott clopidogrel bazist, es az olddszer lecserelese 
nelkul juthatunk el az amorf clopidogrel-hidrogenszulfat termekhez, ami 
a technologiai idot es a vegyszerkSltsegeket is csokkenti. 

A talalmany szerinti eljarast az alabbi peldakkal szemleltetjUk anelkul, 
hogy az oltalmi kbrt a peldakra korlatoznank: 



1. pelda: 

Clopidogrel-hidrogenszulfat amorf m6dosulat eloallitasa: 

32,2 g clopidogrel bazist 130 ml acetonban oldunk, kevertetes kozben 
az oldatot lehQtjuk 10-15°C-ra, majd hozzaadunk 10,2 g 96%-os 
kensavat. Ezt az elegyet hozzacsepegtetjuk 1000 ml diizopropileterhez 
0°C-on keveres kozben 15-20 perc alatt. Az adagolas utan a 
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reakcidelegyet meg egy oran keresztul kevertetjUk 0°C-on, szQrjUk, 
2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk. 
fgy 38 g (90,5%) cimszerinti termeket kapunk. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1 H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 



2. pelda: 

Clopidogrel-hidrogenszulfat amorf modosulat eldallitasa: 



32,2 g clopidogrel bazist 200 ml dikl6rmetanban oldunk, kevertetes 
kozben az oldatot lehQtjUk 0°C-ra, majd hozzaadunk 9,7 g 96%-os 
kensavat Ezt az elegyet hozzacsepegtetjuk 850 ml diizopropileterhez 
0°C-on keveres kozben 15-20 perc alatt. Az adagolas utan a 
reakcioelegyet meg egy oran keresztul kevertetjUk 0°C-on, szurjuk, 
2x100 ml hldeg diizopropileterrel mossuk, szarttjuk. Igy 37 g (88,1%) 
cimszerinti termeket kapunk. 

9 1 H-NMR (DWISO-d e , i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1 H), 7-64 (dd, J1=1 .8 Hz, 

J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 

3. Pelda 

Clopidogrel-hidrogenszulfat amorf m6dosu!at eloallitasa 

32,2 g clopidogrel bazist 200 ml diklormetanban oldunk, majd natrium- 
kloridos-jeges-vizes hOtes mellett hozzaadunk 10,2 g 96%-os kensavat. 
A kapott elegyet hozzacsepegtetjuk 800 ml ciklohexanhoz 5-10°C-on 
keveres kSzben 5 perc alatt. Az adagolas utan a reakcioelegyet meg egy 



10 



dran keresztttl kevertetjuk, majd szurjiik, az amorf termeket 2x100 ml 
hideg ciklohexannal mossuk, majd szaritjuk. fgy 38,9 g (92,8%) 
clmszerinti termeket kapunk. 

1 H-NMR (DMSO-de, i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77,53.57,50.27,48.86,22.61. 

4. Pelda 

Clopidogrel-hidrogenszulfat amorf modosulat eloalHtasa 

32,2 g clopidogrel bazist 200 ml diklormetanban oldunk, majd 
szobahomersekleten hozzaadunk 10,2 g 96%-os kensavat. A kapott 
elegyet 0°C-on hozzacsepegtetjuk 1000 ml etilacetathoz keveres kozben 
5 perc alatt. Az adagolas utan a reakcioelegyet meg egy oran at 
kevertetjUk, szurjiik, az amorf termeket 2x50 ml hideg etilacetattal 
mossuk, majd szaritjuk. fgy 34,37 g (82 %) clmszerinti termeket kapunk. 

1 H-NMR (DMSO-de, i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 
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Szabadalmi igenypontok: 

1. Eljaras az 1. igenypont szerinti (I) kepletu amorf clopidogrel- 
hidrogenszulfat [S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2- 
c]piridin-5-il)-ecetsav-metil-6szter-hidrogenszulfat] eloallitasara 
azzal jellemezve, hogy clopidogrel bazist valamely A-tipusu 
oldoszerben oldunk, kensavat, vagy adott esetben a kensav A- vagy 
B-tipusu olddszerekkel kepzett oldatat adjuk hozza, majd az igy 
kapott clopidogrel-hidrogenszulfatot tartalmazo oldatot adott 
esetben valamely B-tipusti oldoszerrel elegyitjUk, majd a keletkezd 
anyagtomeget az anyaliigtdl elkulonitjtik. 

2. Az 1. igenypontok barmelyike szerint eljaras azzal jellemezve, hogy 
A-tipusti olddszerkent kevesbe polaris aprotikus vagy dipolaris 
aprotikus old6szert alkalmazunk. 

3. A 2. Igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy kevesbe 
polaris aprotikus old6szerkent elonyosen halogenezett oldoszert, 
dipolaris aprotikus oldoszerkent elonyosen ketonokat alkalmazunk. 

4. A 3. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy halogenezett 
oldoszerkent elonyosen klorozott alifas szenhidrogeneket, 
legelonyosebben diklormetant, ketonk6nt rdvid szenlancu alifas 
ketonokat, legelonyosebben acetont alkalmazunk. 

5. A 1-4. igenypontok barmelyike szerint eljaras azzal jellemezve, hogy 
B-tipusu oldoszerkent aprotikus oldoszert alkalmazunk. 

6. A 5. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy aprotikus 
oldoszerkent elonyosen eter tipusu oldoszereket, alifas esztereket 
vagy szenhidrogeneket alkalmazunk. 
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7. A 6. igenypont szerinti eijaras azzal jellemezve, hogy eter tlpusu 
oldoszerkent elony6sen dietiletert, tetrahidrofurant, diizopropileter, 
legelonyosebben tetrahidrofurant vagy diizopropiletert alkaimazunk. 

8. A 6. Igenypont szerinti eijaras azzal jellemezve, hogy eszter tlpusu 
oldoszerkent e!6nyosen rovid szenlancu alifas esztereket, elSnydsen 
etilacetatot alkaimazunk. 

9. A 6. igenypont szerinti eijaras azzal jellemezve, hogy szenhidrogen 
tlpusu old6szerkent elonySsen ciklohexant, hexant vagy heptant 
alkaimazunk. 

10. Az 1. igenypont szerinti eijaras azzal jellemezve, hogy clopidogrel 
bazist diklormetanban oldunk, kensavat adunk hozza, majd az Igy 
kapott clopidogrel-hidrogenszulfatot tartalmazo oldatot 
ciklohexannal elegyitjUk, majd a keletkezS anyagtomeget az 
anyalugtol elkUISnltjuk. __ . 

^ HU a 

Dr. Orban Istvan Dr. Blaskd Gabor 

vezerigazgato kutatasi igazgato 



eljAras veralvadAsgatl.6 HAT6ANYAG amorf 
m6dosulatAnak eloAllitAsAra 

EGIS Gy6gyszergyar Rt., Budapest 

A bejelentes napja: 2004.06 . 23 . 

Belso elsobbsege: 2003. 07. 02. (P03 02029) 



A talalmany targya eljaras S-(+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6,7-dihidro-4W-tieno[3,2- 
c]piridin-5-il)-ecetsav-metil-eszter-hidrogenszulfat amorf 
modosulatanak eloaMtasara. 
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kutatasi igazgato 
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